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(57) Abrege : La presente invention concerne un proced6 de fabrication de tres fines particules contenant au moins un principe 
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PROCEDE DE FABRICATION DE TRES FINES PARTICULES CONSTITUEES 
D'UN PRINCIPE INSERE DANS UNE MOLECULE HOTE 

La pr<§sente invention concerne un proc<§de de 
5 fabrication de tres fines particules constitutes d'au moins 
un principe actif ins£r§ dans une molecule « hdte » 
notamment de type cyclodextrine , ainsi qu • un dispositif 
permettant de mettre en oeuvre ce proc<§d<§. La presente 
invention concerne §galement les particules ainsi 
10 produites. 

On sait que 1 ' industrie pharmaceutique , mais <§galement 
1 Industrie des cosmetiques et 1 1 agrochimie , requi^rent de 
nouvelles formulations afin d ? am61iorer l'efficacit^ de 
certaines molecules d'interet therapeutique , dermatologique 

15 ou phytosanitaire . Ces industries cherchent egalement des 
moyens permettant d'augmenter la solubilite dans les 
milieux biologiques de principes actif s insolubles, ou tres 
peu solubles, afin d'augmenter leur bio-disponibilit£ , de 
diminuer les doses administr£es et done r<§duire les effets 

20 secondaires. Elles cherchent Egalement a eviter la perte 
d'activite biologique due aux probl&mes d 1 instability dans 
les milieux aqueux ou pendant le stockage en presence de 
I'oxygene, de l'humidite de l'air ou de la lumiere. En vue 
de r^soudre ces probl^mes on a propose d'utiliser 

25 differents excipients, sans toutefois aboutir h des 
solutions satisf aisantes . 

On a propose diverses methodes permettant de fabriquer 
des fines particules constituees d 1 un principe actif qui 
est insere dans une matrice, afin de le proteger contre des 

30 degradations diverses, physiques ou chimiques, ou - de 
faciliter sa solubilisation dans des solutions aqueuses. 
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On fait appel, depuis quelques annees, & de nouvelles 
molecules hotes qui sont aptes & former un complexe 
mol£culaire dans lequel elles enserrent une molecule d 1 un 
principe actif. On connait ainsi des molecules hotes de 
5 type cyclodextrine qui connaissent actuellement un 
ddveloppement prometteur dans 1 • industrie pharmaceutique , 
Ces molecules, d'origine naturelle,. issues de la 
degradation enzymatique de l'amidori, sont produites 
industriellement et pr<§sentent 1 1 avantage d'etre 

10 biod£gradables. Les cyclodextrines sont des molecules hotes 
naturelles dont la forme cyclique leur permet de « capter » 
une grande vari£t£ de substances solides, liquides ou 
gazeuses conduisant a la formation de « supermol£cules ». 

Un tel « captage » des principes actif s est de f a$on 

15 generale mis ^ profit pour modifier les propri£t£s physico- 
chimiques des molecules capt<§es et notamment leur 
solubility, leur stability et leur reactivity* De plus, de 
nombreux groupements chimiques (methyl-, hydroxypropyl- , 
carboxymethyl-, acetyl- ) peuvent §tre greff£s sur les 

20 cyclodextrines naturelles par reaction avec les groupements 
hydroxyles, modifiant les interactions avec les substances; 
pieg<§es. Le hasard de la position et . du type de 
substitution rend amorphes ces cyclodextrines dites 
« modifi^es », ce qui contribue a augmenter fortemeht leur 

25 solubilite dans 1 1 eau et dans les solvants organiques. On 
peut ainsi citer la m£thyl-p-cyclodextrine qui est trfes 
soluble dans 1 1 eau (3000g/l), ■ tout en n'etant pas 
hygroscopigue ; elle ne change pas la tension de surface de 
l'eau .ou elle est dissoute et elle est egalement. soluble 

30 dans le methanol et l'ethanol. De plus, il est admis que 
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cette molecule peut etre utilisee en administration orale, 
parenterale, nasale, transdermals, vaginale ou rectale. 

La presente invention concerne un nouveau procede 
permettant de realiser 1 1 insertion au niveau moieculaire 
5 d'un principe actif, d'interet notamment pharmaceutique , 
cosmetologique , dietetique ou phytosahitaire , dans une 
molecule hote notamment de type cyclodextrine ou 
cyclodextrine modif iee et de realiser de fines particules 
de ce complexe moieculaire, en utilisant un procede mettant 

10 en oeuvre un fluide a pression supercritique. 

On rappellera tout d'abord que les corps sont 
. gen£ralement connus sous trois etats, a savoir solide, 
liquide ou gazeux et que 1 1 on passe de 1 1 un a 1 1 autre en 
faisant varier la temperature et/ou la pression* Or il 

15 existe un point au-del^ duquel on peut passer de 1 1 etat 
liquide a I 1 etat de gaz ou de vapeur sans passer par une 
ebullition ou, a l 1 inverse, par une condensation, mais de 
fagon continue. Ce point est appeie le point critique. 

On sait Sgalement qu'un fluide en etat supercritique, 

20 est un fluide qui est dans un etat caracterise soit par une 
pression et una temperature respectivement superieures a la 
pression et & la temperature critiques dans le cas d'un 
corps pur, soit' par un point representatif (pression, 
temperature) situe au-del& de l'enveloppe des points 

25 critiques representes sur un diagramme (pression, 
temperature) dans le cas d'un melange. Un tel fluide 
presente, pour de nombreuses substances, un pouvoir solvant 
eieve sans commune mesure avec celui observe dans ce m£me 
fluide a 1 1 etat de. gaz comprime. 

30 II en est de meme des liquides dits «subcritiques» , 

c'est-&-dire des liquides qui se trouvent dans un etat 
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caracterise soit par une pression superieure a la pression 
critique et par une temperature inferieure ci la temperature 
critigue dans le cas d 1 un corps pur, soit par une pression 
superieure aux pressions critiques et une temperature 
inferieure aux temperatures critiques des composants dans 
le cas d 1 un melange, (cf. Michel PERRUT - Les techniques de 
1 1 Ingenieur «Extraction par fluide supercritique , J 2 770 - 
1 ci 12, 1999»). On d<§signera dans la suite par fluide a 
pression supercritique un fluide porte £ une pression 
superieure a sa pression critique, qu ! il soit en etat 
supercritique ou subcritique conune defini ci-dessus. 

Les variations importantes et modulables du pouvoir 
solvant des fluides ci pression supercritique sont 
d f ailleurs utilisees dans de nombreux proced^s d f extraction 
(solide/f luide) , de f ractionnement ( liquide/f luide ) , de 
chromatographic analytique ou preparative, de traitement 
des materiaux (ceramiques, polymeres), de generation des 
particules, ou encore conune milieu de mise en oeuvre de 
reactions chimiques ou biochimiques . II est h noter que les 
proprietes physico-chimiques du dioxyde de carbone ainsi 
que ses paramfetres critiques (pression. critique : 7,4 MPa 
et temperature critique : 31 °C) en font un solvant prefere 
dans de nombreuses applications, d'autant qu f il ne presente 
pas .de toxicite et est disponible a tres bas prix en tres 
grandes quantites, D 1 autres fluides peuvent egalement £tre 
utilises dans des conditions voisines, conune le protoxyde 
d' azote, les hydrocarbures legers ayant deux & quatre 
atomes de carbone, et certains hydrocarbures halogenes. 

Par de nombreux brevets et publications scientif iques , 
on sait que les fluides a pression supercritique, et 
particulierement le dioxyde de carbone supercritique, sont 
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largement utilises pour r£aliser des poudres tr£s fines de 
tailles «microniques» ou «submicroniques» susceptibles de 
se dissoudre trfes rapidement ou qui sont utilisables par 
ingestion par les voies respiratoires . Les fluides a 
5 pression supercritique sont <§galement etudi<§s en vue 
d'obtenir des particules complexes tres fines formees de 
melanges de diff<§rentes morphologies du principe actif et 
d'un excipient. 

La plupart des systemes dtcrits dans les brevets et 
10 publications s f appliquent h une encapsulation de type 
matricielle, qui consiste a int<§grer une substance active 
dans un support notamment de type alginate, derives 
cellulosiques, cires, triglycerides, polysaccharides, ou 
polymeres acryliques. On distinguera les microspheres, qui 
15 sont constitutes d'un principe actif disperse au sein d'un 
excipient des microcapsules, qui sont compos^es d'un coeur 
de substance active entoure par une enveloppe continue. 

. La technique dite « RESS » (Debenedetti P., Journal of 
Controlled Release, 24, 1993, p. 27-44 - Debenedetti P., 
20 Journal of. Supercritical Fluids, 7, 1994, p. 9-29) repose, 
sur la mise en solution du principe. actif et de 1' excipient 
dans le fluide a pression supercritique. L 1 atomisation de 
cette solution supercritique permet la formation de 
microspheres. Cependant cette technique est limitee par la 
25 faible solubilite de la plupart des polymeres et des 
substances actives dans les fluides supercritiques . 

Les proc<§d<§s. dits anti-solvants , connus sous- les 
designations «SAS, SEDS, PCA, ou ASES» permettent la 
. formation de micro-particules composites. lis d<§crivent la 
30 mise en contact de solutions organiques de principes actif s 
et . d 1 excipient avec un fluide supercritique. Diff brents 
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brevets decrivent des divers moyens de mettre en contact 
les diff<§rents fluides : Introduction du fluide 
supercritique dans la solution organique (brevet US-A- 
5 . 360 . 478 ), pulverisation s£paree de la solution organique 
5 et du fluide supercritique (brevets DE-A-3 • 744 • 329 , US-A- 
5.043.280), utilisation de buses coaxiales k deux ou trois 
entries (brevets WO 95/01221, WO 96/00610). 

Le prqcedg dit «PGSS» permet quant & lui 
1 1 encapsulation de principes actifs par pulverisation a 
10 basse pression d 1 un melange principe actif excipient sature 
par un fluide supercritique (brevets EP-A-0744992 , WO 
95/21688 ) . 

Les fluides supercritiques permettent aussi de 
r^aliser une encapsulation de type membranaire par 

15 inclusion de principes actifs dans des liposomes (brevet 
US-A- 5.700.482) . 

La prtsente invention a pour but de proposer un 
proced<§ de preparation de fines particules constitutes d'au 
moiris un principe actif, insoluble ou tr£s peu soluble dans 

20 les solutions aqueuses, et qui est disperse sous forme 
mol£culaire dans des molecules hotes de type cyclodextrine, 
utilisant un fluide & pression supercritique. Cette methode 
permet d'eviter, ou de reduire a des quantites acceptables 
sur le plan toxicologique, les r£sidus de solvant 

25 organiques presents dans les particules obtenues. 

Plus particulierement , cette methode permet de 
preparer des fines particules de principe actif, insolubles 
ou tres peu solubles dans les solutions aqueuses, et qui 
sont inserees dans une molecule hote de type cyclodextrine. 

30 Dans le cas de la formulation de produits pharmaceutiques, 
ces particules presentent une bio-disponibilite accrue du 
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principe actif et ceci quel que soit le mode 
d ' administration . 

La pr6sente invention a ainsi pour objet un proc£de de 
fabrication de tres fines particules contenant au moins un 
5 principe actif, ces particules etant formees d'un ensemble 
de complexes mol£culaires chacun constitue d'une molecule 
de principe actif ins£r£e dans une molecule hote, 
caracteris«§ en ce qu f il comporte les etapes consistant h : 

- mettre en solution le principe actif dans un premier 
10 solvant liquide et un produit forme des molecules hdtes 

dans un second solvant liquide, 

- mettre en contact les solutions liquides ainsi 
formees avec un fluide £ pression supercritique , de fagon a 
diminuer le pouvoir solvant des solvants liquides et faire 

15 precipiter, par effet anti-solvant , les molecules h6tes qui 
y sont dissoutes, 

- extraire les solvants r£siduels au moyen d'un fluide 
£ pression supercritique et 6vacuer le . melange 
fluide /solvants, 

20 - - - r<§cuperer les particules ainsi gen£r6es sous forme 

de poudre seche. 

Dans un mode de mise en oeuvre du proced6 suivant 

1" invention dans lequel le principe , actif est soluble dans 

le fluide & pression supercritique, ce dernier pourra etre 
25 utilise eri tant que solvant. Pr<§f <§rentiellement , . on 

assurera la saturation du fluide a pression supercritique 

en le faisant percoler a travers un lit de particules d'au 

moins un principe actif. 

La pr£sente invention a ainsi pour objet un proc£d£ de 
30 fabrication de tr£s fines particules contenant au moins un 

principe actif, ces particules £tant formees d'un ensemble 
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de complexes mol^culaires chacun constitue d'une molecule 
de principe actif inseree dans une molecule hote, 
caracterise en ce qu'il comporte les etapes consistant h : 

- mettre en solution le principe actif dans un premier 
5 solvant constitue. d 1 un fluide a pression supercritique et 

un produit f ormt de molecules hotes dans un second solvant 
liquide, 

- mettre en contact les solutions ainsi fornixes de 
fagon a diminuer le pouvoir solvant du solvant liquide et 

10 faire prtcipiter, par effet anti-solvant , les molecules 
hotes qui y sont dissoutes,. 

- extraire les solvants rtsiduels au moyen d f un fluide 
a pression supercritique et evacuer le melange 
f luide/solvants , 

15 - recuperer les particules ainsi g^n^r^es sous forme 

de poudre s&che- 

Dans un mode de mise en oeuvre de 1' invention les 

premier et second solvants seront identiques. La mise en 

solution du principe actif et du produit formt par les 
20 molecules hdtes et la mise en contact des solutions 

pourront tgalement £tre effectudes au cours de la m§me 

ttape. 

Suivant 1 1 invention la molecule hote pourra §tre 
constitute d'au moins une cyclodextrine du type <x- 

25 cyclodextrine, ou p-cyclodextrine ou y-cyclodextrine . Elle 
pourra tgalement ttre constitute d'au moins. une 
cyclodextrine modifiee par greffage d'un groupement 
chimique, notamment du type m§thyl-a-cyclodextrine , 
hydroxypropyl-a-cyclodextrine , methyl-(3-cyclodextrine , 

30 hydroxypropyl-fJ-cyclodextrine, carboxym6thyl-|3- 
cyclodextrine, ou acetyl-0-cyclodextrine . 
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La presente invention a egalement pour objet un 
dispositif de fabrication de . tres fines particules 
comprenant au moins un principe actif ins<§r£ dans une 
molecule h6te caracterise en ce qu'il comprend une chambre 
5 d 1 atomisation dont la partie superieure est pourvue de 
moyens de pulverisation qui sont alimentes de premiere part 
avec une solution liquide d'au moins un principe actif, de 
seconde part avec une solution liquide d 1 une matrice de 
type cyclodextrine , et de troisieme part avec un fluide a 

10 pression supercritique, la partie inferieure de la chambre 
d 1 atomisation est pourvue de moyens de recuperation des 
micro-particules forces et d'une sortie du fluide a 
pression supercritique qui est reliee a des moyens de 
separation, notamment de type cyclonique, et des elements 

15 de soutirage permettant un recyclage du fluide vers un 
reservoir de stockage. 

Les moyens de pulverisation pourront etre constitues 
d'une buse permettant 1 ' introduction simultanee de la 
solution d 1 au moins un principe actif, et de la solution 

20 liquide de matrice de cyclodextrine. Dans un mode de mise 
. en. oeuvre de 1 ' invention la buse permettra en outre 
1 1 introduction simultanee du fluide a pression 
supercritique. Cette buse de pulverisation pourra comporter 
un volume collecteur interne dans lequel convergent des 

25 . canaux amont en communication avec les fluides que l'on 
souhaite pulveriser dans la chambre d 1 atomisation et un 
canal de sortie en communication avec cette chambre 
d ' atomisation . 

La presente invention ' a egalement pour objet un 
30 produit constitue de tres fines particules contenant au 
moins un principe actif, caracterise en ce que ces 
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particules sont fornixes d f un ensemble de complexes 
mol^culaires chacun constitue d'une molecule de principe 
actif ins<§r<§e dans une molecule hote. 

Dans la configuration habituelle, le proced<§ permet 
5 d'introduire separement une solution d»un principe actif ou 
d ! un melange de principes actif s, une solution de molecules 
hotes de type cyclodextrine, et un fluide & pression 
supercritique, la formation du complexe du ou des principes 
actifs et de la matrice ayant lieu dans un recipient sous 

10 pression, durant la phase de precipitation* 

Selon une variante, le principe actif, ou le melange 
de principes actifs, et le produit forme par les molecules 
hotes, notamment de type cyclodextrine , sont dissous dans 
un m§me solvant liquide, et ces solutions peuvent Stre 

15 introduites en melange dans le recipient sous pression 
balay<§ par le fluide h pression supercritique ; dans ce 
cas, le complexe principe(s) actif ( s ) -molecule hdte peut se 
former avant la mise en contact avec le fluide h pression 
supercritique ou durant la phase de precipitation. 

20 Pref erentiellement , les particules ins<§r<§es auront un 

diametre compris entre 0,01 jum et 30 fum et seront notamment 
constitutes d 1 un principe actif d'interet alimentaire, 
pharmaceutique , cosmttique, agrochimique ou vtterinaire. 
Par ailleurs, et bien que l ! on puisse utiliser un autre 

25 gaz, le fluide a pression supercritique sera f avorablement 
constitue de dioxyde de carbone, eventuellement additionne 
d f uh solvant organique volatil de type hydrocarbure ltger, 
alcool, ester, c<§tone, ou halocarbone. Quel que soit leur 
diametre on dtsignera ces particules dans le present texte 

30 par fines particules. 
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On notera que le fluide ^ pression supercritique 
charge de solvants organiques pourra etre recycle selon les 
proc6d£s classiquement utilises en extraction- 

fractionnement supercritique, en particulier en utilisant 

5 des dispositifs du type de ceux decrits dans le brevet 
frangais FR-A-2 584 618. 

D T autre part, la mise en contact du complexe principe 
actif -molecule hdte et d'un fluide a pression supercritique 
permet de realiser simultanement la precipitation et le 

10 sechage des particules dans des conditions douces, ce qui 
en fait une technique de choix pour 1 1 encapsulation de 
produits fragiles, comme par exemple les prot£ines . 

Sur un plan pratique, la, mise en contact du fluide 
supercritique avec la ou les solution(s) de principe (s) 

15 actif(s) et de molecule h6te, est soit effectu£e par 
introduction du fluide & pression supercritique dans un 
autoclave contenant deja la solution, soit par 
pulverisation de(s) solution(s) h travers une ou plusieurs 
buses dans un autoclave balaye par un fluide & pression 

20 supercritique. Les buses utilis<§es peuvent avoir 
diff<§rentes . configurations : entrees separees de la 
solution ou des solutions et du fluide supercritique, ou 
entree unique permettant la mise en contact des deux 
fluides juste avant l 1 orifice de la buse de fagon a ce que 

25 la vitesse du fluide supercritique permette de pulveriser 
la solution liquide en tr£s fines gouttelettes . 

On decrira ci-apres, a titre d ! exemple non limitatif, 
diverses formes d 1 execution de la pr£sente invention, en 
reference au dessin annexe sur lequel : 
.30 La figure 1 est un schema de principe d'une 

• installation de production de fines particules d 1 au moins 
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un principe actif encapsuie dans une molecule hote de type 
cyclodextrine, suivant 1' invention. 

La figure 2 est une vue en coupe axiale d 1 un exemple 
de mise en oeuvre d 1 une buse de pulverisation utilisee dans 
5 le dispositif suivant 1' invention. 

Ce dispositif est essentiellement constitu§ d'une 
chambre d ' atomisation 1 dont la partie superieure est 
pourvue d'une buse de pulverisation 3 qui est alimentee en 
gaz liquefie par une canalisation 5 relive a un reservoir 

10 de stockage 7. Une pompe 9 et un echangeur 11 permettent de 
porter le gaz liquefie a 1 1 etat supercritique . La solution 
du principe actif, ou du melange de principes actifs, dans 
un solvant organique ou aqueux est contenue dans un 
recipient 13 et est amenee a la buse de pulverisation 3 par 

15 une conduite 17 sous 1 1 action d'une pompe 15. De meme, la 
solution de molecule h6te, riotantment de type cyclodextrine 
ou cyclodextrine modifiee, dans un solvant organique ou 
aqueux est contenue dans un recipient 19 et est amende a la 
buse de pulverisation 3 par une conduite 23 sous 1 1 action 

20 d'une pompe 21. La partie inferieure de la chambre 
d 1 atomisation 1 est pourvue d'une sortie du fluide & 
pression supercritique 25 qui est relive a des sSparateurs 
cycloniques 31 par 1 1 intermediaire d'une vanne de 
regulation 27 et d'un filtre 29. La sortie des separateurs 

25 31 est relive £ des elements de soutirage 33. Le dernier 
separateur 31 est relie au reservoir de stockage 7 par une 
conduite 37 traversant un condenseur 35. 

Suivant 1 1 invention . on injecte simultanement dans la 
chambre d 1 atomisation 1 les solutions de principe actif, ou 

30 du melange de principes actifs contenus dans le recipient 
13, la solution de la molecule hdte, contenue dans le 
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recipient 19, et le gaz contenu dans le reservoir 7 qui est 
amene a 1 ■ etat supercritique par la pompe 9 et 1 1 echangeur 
11. 

Au cours de cette operation, le flux de fluide a 
5 pression supercritique entraine le solvant dans lequel est 
dissous le principe actif et la molecule hote sous forme de 
complexe ou non, ce qui a pour effet d 1 augmenter leur 
concentration au~del& de la saturation, provoquant ainsi la 
precipitation des produits sous forme complexee. Les fines 

10 particules obtenues sont separees du. fluide supercritique, 
contenant les solvants organiques ou aqueux, par passage au 
travers d ' un Element filtrant 14, dispose au fond de la 
chambre d 1 atomisation 1, et qui est constitue, par example, 
d'un disque en metal fritte ou d'un textile tisse ou non- 

1 5 tisse . 

En sortie de la chambre d 1 atomisation 1, le fluide 
charge de solvant est partiellement detendu a la pression 
de recyclage a travers la vanne de regulation 27 et 
rechauffe dans les separateurs cycloniques 31 apr£s 

20 filtration a travers le filtre 29. 

Le solvant collects est soutire en phase liquide & 
pression atmospherique par les elements de soutirage 33. Le 
fluide, debarrasse de la majeure partie . du solvant est 
recycle par liquefaction dans le condenseur 35 vers le 

25 reservoir de fluide liquide 7. L ! appoint de fluide £ l'etat 
liquide ou gazeux est realise par une entree 8 . 

Selon une variante interessante de l 1 invention 
particulierement favorable a l'obtention de particules de 
tres . faible diametre, on introduit les solutions de 

30 principe actif et de la molecule hote. ainsi que le fluide a 
pression supercritique par une buse 3 * unique notamment du 
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type de celle representee sur la figure 2 et qui sera 
decrite ci-apres. 

Lorsque la quantity de fines particules fixees sur 
1' Element filtrant 14 est suffisante, on interrompt le 
5 pompage des solutions de principe actif et de molecule 
hote. On peut ensuite eiiminer les faibles quantites de 
solvant present dans les fines particules en faisant 
percoler h travers le lit de ces particules deposees sur 
1' element filtrant 14, un courant de dioxyde de carbone a 

10 l'etat supercritique . Apr£s elimination totale de ce 
solvant, la chambre d 1 atomisation 1 est depressurisee et 
les fines particules recuperees sur l f element filtrant 14. 

Dans une variante de mise en oeuvre de l 1 invention on 
dissout dans le meme solvant le principe actif, . ou le 

15 melange de principes actif s, et le produit constitue de 
molecules hotes. Dans ce mode de mise en oeuvre une seule 
pompe 15 ou 21 est alors necessaire pour injecter la 
solution dans la chambre d 1 atomisation 1 au moyen de la 
buse de pulverisation 3. 

20 La buse de pulverisation 3 ! representee sur la figure 

2 est constituee d'une pastille metallique cylindrique dont 
la face principale amont est creusee de trois canaux 2, 4, 
6, qui convergent dans une chambre . collectrice 10 et qui 
assurent 1 1 alimentation de celle-ci en solution de principe 

25 actif, en solution de la molecule h6te ainsi qu 1 en fluide a 
pression supercritique. Cette derniere est elle-meme en 
communication avec la sortie aval de la buse 3 1 par une 
canalisation axiale 12. 

Afin d ! illustrer la presente invention, on citera les 

30 exemples de realisation suivants mis en oeuvre sur une 
installation de taille pilote ayant une pression de service 
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de 30 MPa et une gamme de temperature allant de 0 P C ^ 
150°C, construite selon le schema presente sur la figure 1. 

Le dioxyde de carbone a ete utilise comme fluide £ 
pression supercritique . La pompe £ membrane 9 autorisait un 
5 d^bit de 1 1 ordre de 6 kg/h a 20 kg/h de dioxyde carbone 
sous une pression de 30 MPa, les pompes d 1 alimentation des 
solutions 15 et 21 autorisaient un debit de 0,05 kg/h a 

0,75 kg/h de ..liquide h 30 Mpa, le. reservoir de fluide 7 

ayant un volume total de 2 litres, la chambre d 1 atomisation 

10 1 etant constitute d'un recipient tubulaire d'axe vertical, 
de diametre 0,1 m et d f un volume total de 4 litres, dote 
sur sa section, au fond du recipient d 1 un element filtrant 
14 constitue d'une membrane en microfibres de verre non 
tissees d'une porosite de 0,7 (urn supportee par un disque de 

15 metal fritte d'une porosite de 50 ^m. 
Exemple 1 : 

Au moyen de 1 1 installation ainsi decrite, on a gentre 
une poudre de particules tres fines de complexe forme d'un 
steroide, la prednisolone, et de methyl-p-cyclodextrine , 

20 par pulverisation d'une solution contenant 0,32 % en masse 
de prednisolone et 2,5% en masse de methyl-p-cyclodextrine , 
soit un rapport molaire de 1:2, dans l'ethanol absolu avec 
un debit de 0,5 kg/h dans un courant de 15 kg/h de dioxyde 
de carbone & 15 MPa et 40°C. Le principe actif et la 

25 matrice etant mis en solution dans 1 1 ethanol 
concomitamment , on n ! a utilise qu'une seule pompe 15 
d 1 introduction dans la chambre d 1 atomisation 1- Cette 
solution liquide et le fluide & pression supercritique ont 
ete introduits dans la chambre 1 par une buse unique 3 1 , 

30 les deux fluides se meiangeant dans la cavite .10 d 1 un 
volume voisin de 0,5 ml menagee dans le corps de la buse 
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3 1 , mise; en communication avec la chambre d 1 atomisation 1 
par le conduit 12 pourv.u d 1 un orifice d f un diametre de 0,06 
mm - 

Apres une heure de pulverisation, on a stopp£ 
5 1 f introduction de solution de principe actif et on a fait 
percoler un courant de dioxyde de carbone ct 15 MPa et £ 
40 °C dans le lit de particules fix§es sur l'£l<§ment 
filtrant. Le dioxyde de carbone a <§t<§ envoys par la suite 
vers les s£parateurs oil 1 1 on a recuper£ le solvant 
10 organique. Apr&s d£pressurisation de la chambre 
d 1 atomisation 1, on a r<§cup£r<§ les micro-particules fix^es 
sur l 1 element filtrant 14. 

Les caracteristiques des fines particules recuperees 
sont les suivantes : 
15 - repartition granulometrique : 90% des particules ont 

un diametre compris entre 0,8 pm et 3,5 /im et un diametre 
moyen de 1,4 ^m. 

- composition massique : 11% de prednisolone et 85% de 
methyl-p-cyclodextrine 
20 La teneur des fines particules en solvant organique, 

determinee par chromatographie en phase gazeuse de la phase 
aqueuse obtenue par agitation prolong£e sous ultrasons de 
la poudre, est inferieure & 100 ppm ce qui autorise 
1 1 utilisation de ces particules . sans traitement 
25 suppl£mentaire . 

Exemple 2 

Au moyen de 1 1 installation pr6cedemment decrite , on a 
gener£ une poudre de particules trhs fines de complexe 
forme d 1 un anti-inf lammatoire , 1 1 ibuprof %ne , et de methyl- 
30 p-cyclodextrine, par pulverisation d'une solution contenant 
.0,22% en masse d'ibuprofene et 3,0% en masse de m^thyl-p- 
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cyclodextrine , soit un rapport molaire de 1:2, dans 
l f acetone avec un d<§bit de 0,5 kg/h dans un courant de 15 
kg/h de dioxyde de carbone a 15 MPa et 40 °C. Apres une 
heure de pulverisation, on a stopp<§ 1 1 introduction de 
5 solution de principe actif et on fait percoler un courant 
de dioxyde de carbone S 15 MPa et a 40 °C dans le lit de 
particules fixees sur I'^l^ment filtrant. Le dioxyde de 
carbone a et£ envoys par la suite vers les s<§parateurs ou 
l'on a r£cup£r<§ le solvant organique. Apr£s 
10 depressurisation de la chambre d 1 atomisation , on a r^cupere 
les fines particules fixees sur 1' element filtrant 14. 

Les caract<§ristiques des fines particules recuperees 
sont les suivantes : 

- repartition granulom£trique : 90% des fines 
15 particules ont un diam&tre compris entre 0,7 fjm et 2.9 fjm 

et un diam&tre moyen de 1,1 jum. 

- composition massique : 8% d'ibuprofene et 92% de 
m^thyl-p-cyclodextrine . 

La teneur des fines particules en solvant organique, 
20 d£termin£e par chromatographic en phase gazeuse de la phase 
aqueuse obtenue par agitation prolong<§e sous ultrasons de 
la poudre, est inf<§rieure a 100 ppm ce qui autorise 
1 1 utilisation de ces fines particules sans traitement 
supplementaire . 

25 On a constate que, bien que les molecules hotes qui se 

r£v£lent les plus int£ressantes sont les cyclodextrines et 
les cyclodextrines modifiees, on peut faire appel suivant 
1 ! invention a d'autres types de molecules hotes telles que 
notamment les <§thers-couronne . 
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RE VEND I CAT IONS 

1. - Proc<§de de fabrication de tres fines particules* 
contenant au moins un principe actif, ces particules etant 

5 formees d 1 un ensemble de complexes moleculaires chacun 
constitu<§ d'une molecule de principe actif inser<§e dans une 
molecule h6te, caracteris£ en ce qu'il comporte les stapes 
consistant h : 

- mettre en solution le principe actif dans un premier 
10 solvant liquide et un produit form£ des molecules h6tes 

dans un second solvant liquide, 

- mettre en contact les solutions liquides ainsi 
fornixes avec un fluide h pression supercritique , de fagon & 
diminuer le pouvoir solvant des solvants liquides et faire 

15 pr£cipiter, par effet anti-solvant , les molecules hotes qui 
y sont dissoutes, 

- extraire les solvants residuels au moyen d ' un fluide 
& pression supercritique et evacuer le melange 
f luide/solvants, 

20 - r^cuperer les particules ainsi g£ner§es sous forme 

de poudre s&che. 

2. - Procede de fabrication de tres fines particules 
contenant au moins un principe actif, ces particules £tant 
fornixes d f un ensemble de complexes moleculaires chacun 

25 constitue d'une molecule de principe actif ins^ree dans une 
molecule hote, caract<§rise en ce qu'il comporte les stapes 
consistant a : 

- mettre en solution le principe actif dans un premier 
solvant constitue d'un fluide h pression supercritique et 

30 un produit forme de molecules hotes dans un second solvant 
liquide, 
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- mettre en contact les solutions ainsi forces de 
fagon a diminuer le pouvoir solvant du solvant liquide et 
faire precipiter, par effet anti-solvant , les molecules 
hotes qui y sont dissoutes, 

5 - extraire les solvants residuels au moyen d'un fluide 

k pression supercritique* et evacuer le melange 
f luide/solvants , 

- recuperer les particules ainsi generees sous forme 
de poudre seche. 

10 3.- Proced^ suivant la revendication. 2 caracterise en 

ce que 1 1 on sature en principe actif le fluide a pression 
supercritique, avant sa mise en contact avec la solution 
liquide. 

4. - Procede suivant la revendication 3 caracterise en 
15 ce que l'on obtient la saturation en principe actif du 

fluide a pression supercritique en le faisant percoler a 
travers un lit de particules d 1 au moins un principe actif. 

5. - Procede suivant la revendication 1 caracterise en 
ce que les premier et second solvants sont identiques. 

20 6.- Procede suivant la revendication 5 caracterise en 

ce que la mise en solution du principe actif et du produit 
forme par les molecules h6tes et la mise en contact des 
solutions ainsi formees sont ef fectuees au cours de la meme 
etape* 

25 7.- Procede suivant 1 1 une des revendications 

precedentes caracterise en ce que le fluide k pression 

supercritique est du dioxyde de carbone. 

8.- Proc£de suivant 1 1 une des revendications 

precedentes caracterise en ce que la molecule hote est 
30 constituee de cyclodextrine du type a-cyclodextrine , ou (3- 

cyclodextrine ou ycyclodextrine • 
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9. -. Procede suivant 1 1 une des revendications 1 & 7 
caracterise en ce que la molecule h6te est constituee d'au 
moins une cyclodextrine modifiee du type methyl-a- 
cyclodextrine , hydroxypropyl-a-cyclodextrine , ou methyl-p- 

5 cyclodextrine, hydroxypropyl-f3-cyclodextrine , ou 

carboxymethyl-p-cyclod'extrine, ou acetyl-p-cyclodextrine . 

10. - Procede suivant 1 1 une des revendications 1 ou 2, 
caracterise en ce que la molecule h6te est constitute d'au 
moins une cyclodextrine modifiee par greffage d f un 

10 groupement chimique. 

11. - Procede suivant 1 1 une des revendications 
precedentes caracterise en ce que le principe actif est un 
compose d 1 inter§t pharmaceutique , cosmetologique , 
di£tetique ou phytosanitaire . 

15 12.- Dispositif de fabrication de tr&s fines 

particules comprenant au moins un principe actif ins6r£ 
dans une molecule hote, caracterise en ce qu'il comprend 
une chambre d 1 atomisation (1) dont la partie superieure est 
pourvue de moyens de pulverisation (3,3 f ) qui sont 

20 alimentes de premiere part avec une solution liquide d'au 
moins un principe actif, de seconde part avec. une solution 
liquide d 1 une molecule hote de type cyclodextrine, et de 
troisieme part avec un fluide a pression supercritique , la 
partie inferieure de la chambre d 1 atomisation (1) est 

25 pourvue de moyens de recuperation (14) des particules 
formees et d'une sortie (10) du . fluide h pression 
supercritique qui est reliee a des moyens de separation 
(31), notamment de type cycloniques, et des elements de 
soutirage (33) permettant un recyclage du fluide vers un 

30 reservoir de stockage (7). 
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13. - Dispositif suivant la revendication 12 
caract^rise en ce que les moyens de pulverisation sont 
constitues d'une buse (3 ? ) permettant 1 1 introduction 
simultan^e de la solution d 1 au moins un principe actif / et 

5 de la solution liquide de matrice de cyclodextrine . 

14. - Dispositif suivant la revendication 13 
caracterise en ce que la buse (3 ! ) permet ' en outre 
1 1 introduction simultan<§e du fluide h pression 
supercritique . 

10 15.- Dispositif suivant 1 1 une des revendications 13 ou 

14, caracterise en ce que la buse de pulverisation (3 1 ) 
comporte un volume collecteur interne (10) dans lequel 
convergent des canaux amont (2,4,6) en communication avec 
les fluides que l'on souhaite pulveriser dans la chambre 

15 d'atomisation (1) et un canal de sortie (12) en 
communication avec cette chambre d 1 atomisation (1). 

16.- Produit constituS de tr£s fines particules 
contenant au moins un principe actif, caracterise en ce que 
ces particules sont formees d'un ensemble de complexes 

20 moleculaires chacun constitu<§ d 1 une molecule de principe 
actif inseree dans une molecule h6te. . 
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